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　　The　rhythm　of　appearance　of　focal　spikes　on　electroencephalography　were　evaluated　in　50
children　with　partial　epilepsy．　Ages　were　4n－16　years　（average　9．4　years）．
　　Two　dimensional　j　oint－dots　were　made　to　evaluate　the　rhythm　of　the　appearance　of　spikes　in　each
patient．
　　They　were　classified　into　the　following　4　types　in　relation　to　the　concentration　of　the　dots，　i．e．　the
rhythm　of　appearance　of　spikes　while　awake．　Type　1；600／o　or　more　of　the　total　number　of　dots　are
less　than　one　second．　Type　2；600／o　or　more　of　the　total　number　of　dots　are　less　than　two　seconds．
Type　3；less　than　600／o　of　the　total　number　of　dots　are　less　than　two　seconds．　Type　4；no　dots　are
seen　less　than　four　seconds．
　　1）　There　were　8　patients　with　a　Type　1　EEG，　16　with　Type　2，　15　with　Type　3，　11　with　Type　4．
　　2）　There　was　no　relationship　between　the　ages　of　the　patients　and　type，　nor　between　foci　and
types，　i．e．　there　was　no　relationship　between　the　developmental　level　of　the　brain　and　the　rhythm，
between　foci　on　the　cortex　and　the　rhythm．
　　3）　The　slowing　on　basic　activity　was　predominant　on　EEGs　of　Type　1　compared　with　those　of
other　types．　This　means　that　Type　1　patients　have　more　severe　disorders　in　their　brains．
　　4）　Benign　partial　epilepsy　was　seen　only　in　Type　3　and　4．　This　shows　that　the　brain　disorder　in
Type　3　and　4　was　not　as　severe　as　in　type　1　and　2．
　　5）　Frequency　of　appearance　of　spikes　decreased　in　order　from　Type　1　to　Type　4．　The　frequency
increased　during　sleep　compared　with　awakening　on　EEGs　of．　Type　1，　2　and　3　statistically．　Spikes
were　recognized　only　during　sleep　in　Type　4．　The　frequency　during　sleep　was　approximately　twice
for　it　during　awaking　in　Type　1，　three　times　in　Type　2，　5　times　in　Type　3　and　spikes　were　seen　only
during　sleep　in　Type　4．　The　rate　（the　frequency　during　sleep／awakening）　increased　from　Type　1　to
Type　4　in　succession．　These　results　shows　that　ontogenicity　of　spikes　decrease　from　Type　1　to　Type
4　in　order．
　　6）　The　intervals　between　spikes　were　different　statistically　between　Type　1　and　Type　2，　Type　1
and　Type　3　both　awake　and　asleep．　The　intervals　of　Type　4　were　not　different　from　other　types　in
sleep．　There　was　no　difference　between　the　intervals　while　awake　and　asleep　in　Type　1，　2　and　3．　The
（1993年5月31日受付，1994年9月27日受理）
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intervals　of　spikes　were　less　affected　by　subcortex　because　there　was　no　relationship　between　the
intervals，　the　frequency　and　sleep，　since　the　intervals　in　each　type　did　not　correspond　to　the　change
of　the　frequency　of　spikes　in　those　types．
　These　results　mean　that　the　rhythm　of　appearance　of　focal　spikes　in　stabilized　by　the　cortex　of
brain，　and　when　the　regularity　of　the　rhythm　becomes　greater，　the　disorder　of　the　brain　is　more
severe．
1．緒 言
　てんかん小児の発作間歌期脳波にみられる焦点性
棘（波）については，出現部位と発作型あるいはてん
かん症候群との関連1）一一4）はよく知られているが，そ
の出現の律動性（出現間隔の規則性）についての報
告は少ない．
　1964年，Chatrianら5）は脳梗塞や脳炎などの器質
性病変においてみられる棘（波），鋭波はほぼ一定し
た間隔で出現し律動性が高いと報告し，その後も同
様の報告6ト8＞がある．白井ら9）も器質性病変では律
動性が高く，器質性病変のないてんかんでは低いと
報告した．
　このように主に成人での報告では，棘（波）の出現
は障害が大きいほど律動性が高く，障害が小さなも
のでは低くなると推測されるが，器質性病変を持た
ないてんかん小児でも障害の程度と律動性について
同様の傾向があるか否かはまだ詳細には検討されて
いない．また，棘（波）は，覚醒時と睡眠時をとわず
出現するタイプや，睡眠時のみに出現するタイプが
ある．前者は睡眠時に増加する傾向があるが，棘
（波）の出現頻度と間隔の規則性について詳細な報告
はない．
　本研究ではてんかん小児の棘（波）出現の律動性か
ら4型（後述）に分類し，それらの臨床的特徴および
棘（波）出現頻度，出現間隔が4型おのおのの覚醒時
と睡眠時でどのように変化するかを検討し，さらに
今回の研究と動物，ヒトの文献的考察から棘（波）の
律動性形成の機序を推論したので報告する．
II。研究対象および方法
　研究対象は，1984年1月から1991年7月目でに
脳波検査を受け，発作間三期の二皮上脳波で，反復
して焦点性棘（波）を認めた4歳から16歳（平均9．4
歳）のてんかん小児50名（男児33名，女児17名）
の脳波記録について検討した．なお焦点にはてんか
ん源性焦点と非てんかん品性焦点を含んでいる．
　症例の臨床発作型はてんかん発作分類1）により，
全例部分発作が先行する全身性強直間代発作であ
り，てんかん症候群分類2）では特発性，潜函性および
症候性の部分てんかんを含んでいる．なお本研究で
は小児の良性の特発性てんかんであるBenign　epi－
lepsy　of　children　with　centro－temporal　EEG　foci；
（以下BECCTと略す）と，その他の2群に分けて検
討した．
　脳波記録は，日本光電EEG－4317　Dの14および
17チャンネルの脳波計を使用し，時定数0．1および
0．3秒，校正は5mm／50μVにて記録した．電極の
配置は10～20方式を用いた．
　脳波検査は全例，午後1時から3時の間に行い，
覚醒時より開始し，自然睡眠にて睡眠第2段階まで
連続して記録され，その後覚醒に至る一連の脳波記
録を行った．覚醒および睡眠段階はRechtschaffen
and　Kalesの記載10）に従ったが，判定は20秒おき
とし，覚醒時の棘（波）出現の律動性，覚醒時および
睡眠時（睡眠第1一第2段階）の棘（波）の出現頻度
と律動性（出現間隔の規則性）について検：話した．虎
皮上脳波記録で複数の焦点を持つ症例に関しては，
最も棘（波）出現頻度の高い焦点について測定した．
　測定方法を以下に示した．
①棘（波）出現の律動性については，小穴ら11）と同
様に用手法を用いて4秒以内の棘（波）間隔のものを
0．017秒まで計測し，二次元ジョイント・ドットを作
成した．作成方法を図1に示した．これにより棘（波）
出現の律動性が明確となる．つまり二次元ジョイン
ト・ドットにおいてドットが左下方に集中するもの
ほど律動性が高い．
　さらに二次元ジョイント・ドットにおけるドット
の集積の形により，以下の4型に分類した．1秒以内
に60％以上が集中する1型，2秒以内に60％以上が
集中する2型，2秒以内に含まれるものが60％未満
の3型，ドットが4秒以内に含まれない4型に分類
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図1　二次元ジョイント・ドットの作成方法
　　紙送り速度が30mm／secの脳波記録で，120　mm（4秒）以内の棘（波）間隔で3個以
　　上棘（波）が連続して出現する所で，用手法を用いて棘（波）間隔を0．5mmまで計
　　任した．さらに連続した2個の棘（波）間隔を組にして，先行する間隔の値をt1とし
　　てX軸に，後続する間隔の値をt2としてY軸にプロット（A）し，次は先ほどのt2
　　の値を先行値t1としてX軸に，3番目の棘（波）間隔をt，としてY軸にプロット
　　（B）する．これを順次繰り返すことにより二次元ジョイント・ドットを作成した．
した．図2に1型，2型，3型の代表例を示す．
②棘（波）出現間隔を比較するにあたっては，棘
（波）の間隔に大きな広がりがないように，間隔が2
秒以内のものを対象とし，その平均値および標準偏
差を求めた．
③棘（波）出現頻度に関しては，覚醒時および睡眠
時について1分ごとに棘（波）数を計測し，その平均
および標準偏差を求めた
　統計学的有意差検定にはt検定およびFisherの
直接確率計算法を用い，p＜0．05を有意とした．
III．結 果
　表1の症例数（2列目）に示したように，棘（波）出
現の律動性の型分類は，1型8名，2型16名，3型15
名，4型11名であった．この型分類と年齢，棘（波）
焦点，基礎律動の徐波化の有無，てんかん症候群分
類，覚醒・睡眠時の棘（波）出現頻度および棘（波）出
現間隔について以下に検：討した．
　1）年齢
　表1に年齢（縦3列目）の平均と標準偏差を型別に
示した．年齢の平均はいずれの型も8～10歳で大部
分の症例は学童期であり，型における年齢の差は認
められなかった．
　2）棘（波）焦点
　表1に棘（波）焦点（縦4列以後）を型別に示した．
いずれの型においても棘（波）焦点は大脳皮質全域に
認められ，型における差異はみられなかった．全体
としては中側頭部が50名中18名と36％を占めて
いた．
　3）基礎律動
　表2に基礎律動が正常か一波化しているか（縦
2～3列目）を型別に示した．基礎律動が正常のもの
は32名，64％，徐波化がみられたもの18名，36％
であった．1型では2型，3型，4型の合計よりも有
意に徐波化のみられたものが多かった（P＜0．05）．
　4）てんかん症候群分類
　表2にてんかん症候群を良性の特発性てんかんで
あるBECCTとそれ以外のものに分類し（縦4～5
列）型との関係をみた．1型と2型ではBECCTはみ
られず，3型と4型にのみ認められた．1型と2型，
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図2棘（波）出現の律動性
　　（1型，2型，3型の二次元ジョイント・ドットおよび脳波）
　　棘（波）がみられる場合，その出現の律動性は多様である．上段に示した1型の脳波における棘（波）の出現は律動性が高く出現する時には連続
　　して0．3～0．5秒のほぼ一定した間隔でみられ，ジョイント・ドットでも左下方の1秒以内に集中する．中段の2型は棘（波）間隔は少し広がり，
　　ドットは2秒以内が多い．下段の3型は棘（波）間隔はさらに広がり不定で，ドットも分散する．
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表1　棘（波）出現の律動性と症例数，年齢および棘（波）焦点
律動性 症例数 年　齢
棘（波）焦点
FpF C P 0 PzaTmTpT
1型
Q型
R型
S型
9．62±3．87歳
W．74±2．73歳
W．93±2．35歳
P0．64±2．03歳
1101 0010 1411 2121 1223 1000 0010 2664 0221
Fp：前頭極部，　F：前頭部，　C：中心部，　P：頭頂部，0：後頭部
Pz：正中頭頂部，　aT：前側頭部，　mT：中側頭部，　pT：後側頭部
表2棘（波）出現の律動性と基礎律動およびて
　　んかん症候群
基礎律動 てんかん症候群
律動性
正常 徐応化 BECCTその他
1型
Q型
R型
S型
211910 6561 0023 816138
3型と4型の2群に分けて比較するとBECCTは有
意に3，4型に多くみられた（P＜0．05）．
　5）棘（波）出現頻度および棘（波）出現間隔
　棘（波）出現頻度および棘（波）出現間隔について，
型別に覚醒時と睡眠時を検：平した．
　a）棘（波）出現頻度
　図3に型別の覚醒時および睡眠時の棘（波）出現頻
度を示した．棘（波）出現頻度は，覚醒時，睡眠時と
も1型から4型の順に連続性を持って減少し，4型
は覚醒時には棘（波）は認められなかった．覚醒時の
2型と3型（P＜0．05），睡眠時の1型と4型（P＜
0．05），2型と4型（P＜0．01）の間には有意差を認め
た．また覚醒時，睡眠時とも棘（波）がみられた1型，
2型，3型では，いずれも有意に睡眠時で増加し（P＜
0．05，P＜0．01，　P＜0．001），覚醒時の2～5倍出現し
ていた．覚醒時と睡眠時の比率をみると，1型では睡
眠時は覚醒時の約2倍半出現頻度であるが，2型は
約3倍，3型は約5倍と頻度の差が大きくなり，4型
では覚醒時には棘（波）はみられず睡眠時のみ出現
し，1型から4型の順に連続性をもって増加してい
た．
　b）棘（波）出現間隔
　図4に型別の棘（波）出現間隔を示した．覚醒時に
ついては1型と2型，1型と3型の間に有意差を認
め1型の出現間隔が短かった（P＜O．OOI，　P＜
0．001）．睡眠時についても1型と2型，1型と3型
の間では同様の関係があった（P〈0．05，P＜0．01）．
4型の睡眠時は他のいずれの型の睡眠時とも差異を
認めなかった．また覚醒時，睡眠時ともに棘（波）が
みられた1型，2型，3型ではいずれも覚醒時と睡眠
時では差を認めなかった．
　つまり，型別にみると棘（波）出現間隔は出現頻度
でみられた1型から4型の間の連続性が認められな
かった．またそれぞれの型の覚醒時と睡眠時の比較
では，棘（波）出現頻度は睡眠時に多いが，棘（波）出
現間隔は覚醒時と睡眠時で差を認めなかった．言い
換えれば棘（波）出現頻度と棘（波）出現間隔は異なっ
た出現様式をとっていた．
IV．考 察
　本研究では，焦点血液（波）を有するてんかん小児
について，棘（波）出現の律動性の高低により1型か
ら4型に分類し詳細に検討した．
　1）対象の年齢と棘（波）焦点部位
　記録時の年齢は各型ともほぼ同じで差がみられな
かったことより，今回対象としたような部分発作か
ら全般化する発作を持ち発作間歌期脳波で焦点性棘
（波）を認めるてんかん小児においては，中枢神経系
の発達レベルと型の間には関係は認められないと考
えられる．また型と棘（波）焦点部位との関連が認め
られないことより，律動性は皮質のいずれの部位で
も類似した様式を有すると推定された．
　2）基礎律動の徐波化とてんかん症候群
　基礎律動の徐波化については，1型では2型，3型，
4型の合計よりも有意に徐仁平が多くみられた．基
礎律動の徐波上は多くの場合種々の程度の脳機能低
下を現すものと考えられている11）．またてんかん症
候群を良性の特発性てんかんであるBECCTとそ
の他のてんかん症候群に分類して型との関係をみる
と，1型および2型ではBECCTはみられず，3型
と4型にのみ認められた．小穴ら12）は反復して棘
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2型，3型，4型の間では出現間
（波）が出現するてんかん小児を棘（波）間隔が短く
0．2～0．8秒間に局在し律動性の高いものと，
0．2～2．0秒間に散在し律動性の低いものの2群に
分類し検討し，律動性の高いものでは二次性全般化
強直間代発作が多くBECCTはみられず，律動性の
低いものでは単純部分発作およびBECCTが多く
みられたと述べている．
　これより，1型は他の型に比較して中枢神経系の
障害が強く，3型，4型は軽度で，2型はその中間に
位置するのではないかと推定された．
　3）棘（波）現頻度
　覚醒時，睡眠時とも1型から4型の順で頻度が低
くなっており連続性がみられた．これより，律動性
が高いほど棘（波）の出現頻度も高く，律動性と出現
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頻度の間に関連が考えられた．またてんかん患者で
は棘（波）は覚醒時よりも睡眠時に出現しやすいと言
われている13）～16）が，本研究においても棘（波）の出
現頻度について覚醒時と睡眠時を比較すると，各館
とも覚醒時より睡眠時で有意に高く，2～5倍となっ
ていた．また覚醒時と睡眠時の比率をみると，1型に
おいては睡眠時は覚醒時の約2倍の出現頻度である
が，2型は約3倍，3倍は約5倍，4倍では覚醒時に
は棘（波）はみられず睡眠時のみ出現し，1型から4
型の順に連続性をもって高くなっていた．つまり覚
醒時と睡眠時の出現頻度の比率は律動性が低下する
ほど大きくなっていた．
　Okumaら15）はストリキニンを成熟ネコの大脳新
皮質や辺縁系に局所的に投与し焦点性棘（波）を形成
させた実験で，ストリキニン効果が強く棘（波）の発
生過程が強い時あるいは中等度の時は覚醒時，睡眠
時ともに棘（波）は多く出現し，睡眠時に軽度増加す
るが差は少なく，ストリキニン効果が弱い時は覚醒
時は少なく睡眠時に多く，差が明瞭であったという．
林17）も同様の実験で発作発射の発生過程が弱い時
には覚醒時には棘（波）は出現せず睡眠時のみにみら
れ，発生過程が最も強くなると覚醒時，睡眠時とも
に棘（波）は多く出現し，差がみられなくなり，抗痙
攣剤で臨床発作が抑制されると再び覚醒時には棘
（波）が消失したという．また覚醒，睡眠といった変
化は，皮質下の視床，中脳網様体および縫線核など
が関与していると推定されている18）一一’20）．
　本研究の4つの型では，1型は睡眠時，覚醒時とも
出現頻度が高く，4型が最も低くなることより，発作
発射の発生過程も1型が最も強く，2型，3型，4型
の順に弱くなると考えられた．また4つの型はいず
れも棘（波）出現頻度と覚醒，睡眠との関連からみる
と，大熊らの実験でストリキニン効果が弱い，つま
り障害が比較的軽度の場合と類似した出現様式を示
していたが，その中でも1型は覚醒時，睡眠時の棘
（波）出現頻度の差が比較的少なく，2型，3型，4型
の順で差が明瞭になった．言い換えれば，この4つ
の型のうち1型は前述の実験でより障害が強い場合
に近く，2型，3型，4型の順に障害が軽い場合に類
似していると考えられた．また睡眠時の出現頻度が
高くなるのは皮質下の睡眠の発現機構の影響を受け
るためと推測された．
　棘（波）焦点の部位と出現頻度について考えると，
型は焦点部位とは関連を有しないので焦点部位と出
現頻度も関連がないと推定された．Okumaら15）も
前述の実験において焦点部位と出現頻度は関連がな
かったという．つまり大脳皮質の部位に特有の出現
頻度はないと推定された．
　4）棘（波）出現間隔
　焦点性棘（波）や鋭波が反復してほぼ一定の間隔で
出現し，律動性が高い脳波について，棘（波）間隔を
視察的に検討した報告では，Chatrianら5）はてんか
ん患者29名を含む33名について調査し，棘（波）間
隔はおよそ1秒と報告し，Hughesら6）は12名のて
んかん患者で0．4～1．5秒，Markandら7）は脳血管
障害や脳炎などの患者では1～2秒であったという．
棘（波）間隔を統計的に処理した報告でも，一条ら21）
は脳の器質性疾患患者において調査しCreutzfeldt
Jakob病（GJ病）では0．5～2．0秒であったという．
これらの報告より，ヒトにおいて反復して律動的に
出現する棘（波），威儀の間隔は，多くは0．2～2．0
秒間に含まれると推定される．また工藤ら22）はラッ
トにペニシリンを投与した実験でも，棘（波）間隔は
0．5～2．0秒であったという．
　これらの報告より，本研究では2．0秒以内に反復
して出現する棘（波）の間隔を各型において計測した
が，およそ0．2～1．0秒の範囲に含まれており，1型
は2型および3型に比較して覚醒時，睡眠時ともに
棘（波）出現間隔が有意に短くなっていた．つまり1
型のみが2型，3型と異なった出現間隔を示し，棘
（波）出現頻度が1型から4型まで連続した変化を示
したものと対称的であった．また覚醒時，睡眠時と
もに棘（波）が出現する1型，2型，3型では，いずれ
も覚醒時と睡眠時に差を認めず，棘（波）出現間隔は
睡眠の影響を受けないと考えられた．
　ノンレム睡眠の発現には皮質は関係せず，皮質下
の視床および中脳の網様体賦活系が関与していると
考えられており18）～20），焦点性棘（波）を生じる　epi－
leptic　neuronからの発射の間隔，つまり棘（波）出現
間隔が睡眠で影響されにくい理由として，棘（波）出
現間隔は大脳皮質で規定され，皮質下からの影響を
受けにくいためと推測される．これらより，棘（波）
出現頻度と棘（波）出現間隔が異なった発現機序を有
していると思われた．
　また良性の特発性てんかんであるBECCTが1
型にはみられなかったこと，および前述の棘（波）出
現頻度からも，1型は他の型より障害が強いと考え
られた．
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　5）律動性の発現機構
　棘（波）出現の発現機序について，一条ら21）は，C－J
病を含む極めて律動性の高い脳波について，その出
現分布が限局性，片側性あるいは左右非対称性を示
すことから，大脳皮質に一次的に重篤な変化が発生
した結果おこると考え，その律動性については，そ
の時間間隔ヒストグラムが必ずしも正規分布をとら
ないことよりニューUン活動の回復時間との関連で
考えている．
　大脳皮質におけるニューロン活動のレベルでの報
告では発作間発射の場合，paroxismal　depolariza－
tion　shift（PSD）と呼ばれる持続性脱分極がみられ，
それに引き続いて出現する過分極電位のためPSD
後約500msecは発射が抑制されるといわれてお
り18）23），それと類似した機序が次の棘（波）が出現す
るまでの間隔をほぼ一定に規定し，律動性を形成し
ているのではないかと考えられている．つまり棘
（波）の発生過程が強くなって出現頻度が高くなって
も，平均的に棘（波）の出現間隔が短くなるのではな
く，間隔は一・定のまま出現個数が増えるため律動性
が高くなると思われる．
　以上の結果より，棘（波）出現の律動性は大脳皮質
で規定され，その障害が強く，棘（波）の発生過程が
強いほど高くなると推察された．さらに器質性病変
を認めていないてんかん小児でも棘（波）出現の律動
性を評価することにより，その障害の程度をより詳
細に評価できると考えられた．
V．結 論
　てんかん小児の脳波における棘（波）出現の律動性
に関する臨床脳波学的特徴を調査し，律動性形成の
機序について検討した．研究対象は脳波で焦点性棘
（波）を認めた4歳から16歳（平均9．4歳）の部分て
んかん小児50名である．棘（波）出現の律動性につい
ては，覚醒時の二次元ジョイント・ドットを形成し，
そのドットの集積の形により，律動性の高い1型か
ら低い4型まで，4つの型に分類した．
　1）律動性の型分類では1型8名，2型16名，3型
15名，4型11名であった．
　2）年齢と棘（波）焦点については型による差異は
なく，律動性は中枢神経系の発達レベルとは関係せ
ず，また大脳皮質の部位によって規定されないと考
えられた．
　3）基礎律動の徐波化は1型で有意に多く，1型は
他の型に比較して障害が強いと推測された．
　4）良性の特発性てんかんは3型と4型のみに認
めちれ，1型，2型より，3型，4型の方が障害が軽
度であると思われた．
　5）棘（波）出現頻度については，覚醒時，睡眠時と
も1型から4型の順に連続性を持って減少してい
た．覚醒時，睡眠時ともに棘（波）がみられた1型，
2型，3型では，いずれも有意に睡眠時で増加し，覚
醒時と睡眠時の比率は，1型から4型の順に連続性
をもって高くなっていた．これより，1型は棘（波）発
生過程が最も強く，2型，3型，4型の順に弱くなり，
また覚醒時は弱く睡眠時は強いと推測された．
　6）棘（波）出現間隔については，覚醒時，睡眠時と
も1型と2型，1型と3型の間に有意差を認めた．4
型の睡眠時は他のいずれの型の睡眠時とも差異を認
めなかった．また覚醒時，睡眠時ともに棘（波）がみ
られた1型，2型，3型ではいずれも覚醒時と睡眠時
では差を認めなかった．つまり出現間隔では，出現
頻度でみられたような律動性の高低との連続した関
連は認められないことより，出現間隔は発生過程の
強弱と関係はなく，また睡眠の影響もみられなかっ
たことより皮質下からの影響を受けにくいと思われ
た．
　これらの結果より，棘（波）出現の律動性は大脳皮
質で規定され，その障害が強く，発生過程が強いほ
ど律動性が高くなると考えれらた．
　（この論文の要旨は第33回日本小児神経学会にお
いて発表した．）
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